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Sažetak
Psorijaza je kronično-recidivirajuća upalna bolest kože od koje u svijetu boluje 2 – 3%, a u Hrvatskoj oko 1,6% 
pučanstva. Danas se psorijaza smatra upalnom multisustavnom bolesti koja uz kožu može zahvatiti i brojne druge 
organske sustave u obliku razvoja komorbiditeta poput hipertenzije, dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti, upalnih 
bolesti crijeva i oka te psihosocijalnih komorbiditeta. Najčešći komorbiditet u psorijazi jest psorijatični artritis koji 
zahvaća 30 – 40% bolesnika, iako točni epidemiološki podatci nisu poznati. Nova paradigma poimanja psorijaze i 
psorijatičnog artritisa danas govori da je riječ o psorijatičnoj bolesti koja ima kožne i/ili muskuloskeletne manifesta cije. 
Suvremeno liječenje psorijaze temeljeno na dokazima uključuje kliničko iskustvo, znanstvene dokaze, ali i želje 
pacijenata prilikom odabira odgovarajuće terapije. Biološka terapija u liječenju psorijaze znatan je napredak u 
 odnosu prema klasičnoj terapiji psorijaze zbog visoke učinkovitosti i dobre sigurnosti novih lijekova.
Ključne riječi: Psorijaza – dijagnoza, genetika, imunologija, liječenje; Komorbiditet; Psorijatični artritis; Bio-
loško liječenje
Abstract
Psoriasis is a chronic infl ammatory skin disease aff ecting about 2-3% of the world population, and around 1.6% 
of the population in Croatia. Nowadays, psoriasis is considered to be a multisystemic infl ammatory disease with a 
variety of comorbidities such as hypertension, diabetes, cardiovascular diseases, infl ammatory bowel and eye diseases, 
and psychosocial comorbidities. Th e most common comorbidity in psoriasis is psoriatic arthritis, aff ecting about 
30-40% of patients, although accurate epidemiological data are not available. Nowadays, the new paradigm of psoriasis 
and psoriatic arthritis uses the term psoriatic disease with skin and/or musculoskeletal manifestations. Contemporary 
treatment of psoriasis relies on evidence-based medicine including clinical experience, scientifi c evidence, but also 
patients’ desires when choosing the appropriate therapy. Biological therapy in the treatment of psoriasis represents a 
signifi cant progress compared to classical psoriasis therapy, due to the high effi  cacy and safety of new drugs.
Keywords: Psoriasis – diagnosis, genetics, immunology, therapy; Comorbidity; Arthritis, psoriatic; Biological 
therapy
Uvod
Psorijaza je kronično-recidivirajuća upalna bolest 
kože od koje u svijetu boluje 2 – 3% pučanstva, odnosno 
riječ je o 125 milijuna oboljelih osoba (1, 2). U Hr-
vatskoj od psorijaze boluje oko 1,6% stanovnika, od-
nosno 75.000 – 80.000 bolesnika, stoga je ta bolest i 
važan javnozdravstveni problem (3). To je jedna od 
najčešćih kroničnih kožnih bolesti uopće s učestalo-
šću većom od one u bolesnika s reumatoidnim ar-
tritisom ili Crohnovom bolesti. Danas je to ponajprije 
bolest narušene kvalitete života ne samo oboljelih nego 
i njihovih obitelji. Psihički i fi zički teret bolesti, kao i 
utjecaj na radnu sposobnost i obiteljski život bolesnika 
sa psorijazom veći su od onog u bolesnika s teškim 
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srčanim i malignim bolestima (4). Naime, psorijaza 
utječe na sve aspekte života oboljelog, na emocionalni, 
socijalni i obiteljski život, kao i na profesionalnu 
karijeru te radnu aktivnost (5).
Psorijaza i pridružene bolesti
Danas se psorijaza smatra upalnom multisustavnom 
bolesti koja uz kožu može zahvatiti i brojne druge 
organske sustave u obliku razvoja komorbiditeta poput 
hipertenzije, dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti, 
upalnih bolesti crijeva i oka te psihosocijalnih ko-
morbiditeta (4, 6 – 8). Bolesnici sa psorijazom imaju 
dva puta viši rizik od razvoja pretilosti, hipertenzije i 
kardiovaskularne insufi cijencije, 1,5 puta viši rizik od 
razvoja dijabetesa i infarkta miokarda (blaga psorijaza: 
~1,5×; teška psorijaza: ~7×) te depresije (8 – 10). 
Bolesnici s teškom psorijazom imaju povišen kar-
diovaskularni mortalitet zbog razvoja hipertenzije, 
srčane insufi cijencije i koronarne arterijske bolesti 
(11). U njih je rizik od infarkta miokarda tri puta viši 
nego u zdravoj populaciji, a mortalitet od infarkta 
miokarda čak 2,6 puta viši (12). Stoga je teška psorijaza 
važan predviđač rizika od povišenog mortaliteta tih 
bolesnika. Tako muški bolesnici s teškom psorijazom 
umiru 3,5 godina prije, a žene s teškom psorijazom čak 
4,5 godina prije nego bolesnici s blagim oblikom 
bolesti, odnosno zdrava populacija (13). Bolesnici sa 
psorijazom također češće razvijaju psihosocijalne 
komorbiditete poput depresije, anksioznosti i alek-
sitimije (14 – 16). Čak 10% bolesnika zbog svoje bole-
sti želi umrijeti, a njih 6% pomišlja na samoubojstvo 
(17, 18).
Najčešći komorbiditet u psorijazi jest psorijatični 
artritis (PsA) koji zahvaća 30 – 40% bolesnika, iako 
točni epidemiološki podatci nisu poznati (19, 20). 
Učestalost PsA se, prema literaturnim podatcima, 
kreće od 6 do 42% u pojedinim epidemiološkim 
studijama, tako da je danas prihvaćena incidencija PsA 
od oko 25% u oboljelih od psorijaze (21). Psorijaza 
najčešće prethodi zglobnim promjenama koje se 
obično javljaju oko 10 godina nakon pojave kožne 
psorijaze. U oko 85% bolesnika PsA se javlja nakon 
kožnih promjena, u njih 10% kožne i zglobne ma-
nifestacije javljaju se istodobno, a samo u 5% oboljelih 
PsA se pojavljuje prije kožnih simptoma. Incidencija 
PsA u izravnoj je korelaciji s težinom kliničke slike 
psorijaze, međutim, i oboljeli od blage psorijaze mogu 
razviti PsA. Zanimljivo je da se dijagnoza psorijaze 
obično postavlja u prve dvije godine početka bolesti, 
dok se dijagnoza PsA postavlja u prosjeku 5 godina 
nakon prvih simptoma (22). Otprilike 15 – 30% 
psorijatičnih pacijenata ima promjene na noktima, 
međutim, čak 70 – 80% pacijenata sa PsA ima nokte 
zahvaćene tipičnim psorijatičnim lezijama. Psorijaza 
noktiju prognostički je znak za teži oblik bolesti i 
zasigurno znak za možebitni razvoj PsA (22 – 24). 
Nova paradigma poimanja psorijaze i psorijatičnog 
artritisa danas govori da je riječ o psorijatičnoj bolesti 
koja ima kožne i/ili muskuloskeletne manifestacije. 
Stoga se psorijatični artritis danas smatra dijelom 
psorijatične bolesti, a ne samo jednim od komorbidi-
teta (23, 24).
Imunogenetika i imunopatogeneza psorijaze
Psorijaza se danas smatra bolešću multifaktorske 
etiologije koja nastaje međudjelovanjem genetskih i 
okolišnih čimbenika. Naime, za ekspresiju bolesti u 
genetski podložne osobe potrebni su različiti vanjski 
(trauma, bakterijske i virusne infekcije, sunčevo svjetlo, 
rendgenske zrake) i/ili unutarnji čimbenici (lijekovi, 
hormoni stresa, virusni i bakterijski antigeni, trudnoća, 
endokrini i metabolički poremećaji) (25).
Spoznaje o nasljeđivanju psorijaze u pojedinim obi-
teljima upozorile su na značenje genetskih čimbenika 
u etiopatogenezi bolesti. Nasljeđivanje je poligensko, a 
do sada je populacijskim studijama upozoreno na više 
podložnih genskih lokusa (engl. Psoriasis susceptibility 
gene – PSORS) važnih za nasljeđivanje psorijaze na 1., 
6. i 17. kromosomu. Na temelju ispitivanja haplotipova 
HLA (engl. Human leukocyte antigen) u obiteljima s 
više bolesnih osoba pretpostavljeno je da su najmanje 
jedan, a možda i više HLA-udruženih gena uključeni 
u nastanak psorijaze (26). Analizom povezanosti 
antigena HLA s dobi početka bolesti utvrđeno je da se 
bolesnici mogu podijeliti u dvije skupine (27). U prvoj 
skupini (psorijaza tipa I) bolest počinje ranije (prije 
40. godine života), nasljeđuje se, težeg je tijeka i 
povezana je sa znatno većom učestalošću antigena 
HLA-Cw6. U drugoj skupini bolesnika (psorijaza tipa 
II) bolest počinje kasnije (između 50. – 60. godine 
života), javlja se sporadično i ne pokazuje povezanost s 
genima sustava HLA.
U lokusu PSORS1 na kromosomu 6p21 smješten je 
alel HLA-Cw*0602 koji pokazuje najjaču povezanost 
s tipom I bolesti. Heterozigotni nosioci ovog alela 
imaju 9 puta viši rizik od razvoja psorijaze, dok ho-
mozigoti nose čak 23 puta viši rizik od razvoja bolesti 
(28). Rezultati istraživanja polimorfi zma gena HLA u 
hrvatskoj populaciji bolesnika sa psorijazom upućuju 
ponajprije na ulogu alela Cw*0602 u podložnosti za 
bolest, napose tipa I. Taj je alel povezan s ranijom dobi 
početka bolesti, kao i s obiteljskom anamnezom 
psorijaze (29). U hrvatskih bolesnika sa psorijazom 
tipa I otkrivena je također statistički značajno veća 
učestalost produženog haplotipa EH (engl. Extended 
haplotype)-57.2 (Cw6-B57-DRB1*0701-DQA1*0201-
DQB1*0201) te isto tako i svih alela koji čine taj 
produženi haplotip (30). Neke studije upozorile su na 
ulogu gena važnih za transkripciju nekih proupalnih 
citokina poput čimbenika nekroze tumora alfa (engl. 
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Tumor necrosis factor alpha – TNF-α) i interleukina 
(IL) 23 ključnih u imunopatogenezi psorijaze (31, 32). 
Stoga je psorijaza genetski heterogena bolest i vje-
rojatno postoje interakcije između pojedinih genskih 
lokusa važnih pri njezinu razvoju.
Imunopatogenetski gledano, psorijaza je bolest po-
sredovana T-limfocitima i uključuje aktivaciju sustava 
prirođene i stečene imunosti (33). Psorijatična kaska-
da uključuje proupalne T-limfocite, dendritičke sta-
nice, keratinocite i neutrofi le te niz proupalnih citokina, 
TNF-α, IL-17, IL-23, IL-12 i mnogih drugih. Akti-
vacijom keratinocita i lučenjem antimikrobnih peptida 
poput kathelicidina LL-37 pokreće se upalni psori-
jatični proces i slijedi aktivacija plazmacitoidnih i 
mijeloidnih dendritičkih stanica. One lučenjem IL-12 i 
IL-23 potiču diferencijaciju T-limfocita u stanice Th 1 i 
Th 17 koje potom luče TNF-α, IL-17 te IL-23 (34, 35). 
Slijede ponovna aktivacija keratinocita, njihova hi-
perproliferacija i poremećena diferencijacija, što je 
ujedno i temeljno obilježje psorijatičnog plaka (33, 36). 
Tako se zatvara krug perzistentne kaskadne aktivacije 
stanica uključenih u psorijatičnu upalu i podupire 
razvoj psorijatičnih lezija.
Klinička slika psorijaze
Temeljna promjena u psorijazi jest eritematozno, 
oštro ograničeno žarište prekriveno srebrno-bijelim 
ljuskama. Pustulozna i vulgarna plak-psorijaza dva su 
oblika ove kronične recidivirajuće bolesti. 80 – 90% 
bolesnika boluje od vulgarne psorijaze, a procjenjuje se 
da od toga 70 – 80% boluje od blage do srednje teške 
bolesti, dok je 20 – 30% onih sa srednje teškim i teškim 
oblicima bolesti (37 – 39).
Kronična stacionarna plak-psorijaza (psoriasis vul-
garis) najčešći je klinički oblik psorijaze (slika 1.). 
Očituje se pojavom solitarnih eritematoskvamoznih 
plakova na predilekcijskim mjestima koja na istim 
mjestima mogu trajati mjesecima ili godinama. Pro-
mjene su najčešće smještene na laktovima, koljenima, 
ekstenzornim stranama udova te u vlasištu i lum-
bosakralnoj regiji. U nekih bolesnika promjene zah-
vaćaju samo dlanove i tabane (psoriasis palmoplanta-
Slika 1. Kronična plak-psorijaza
Figure 1 Chronic plaque psoriasis
Slika 2. Palmoplantarna psorijaza
Figure 2 Palmoplantar psoriasis
Slika 3. Psorijaza nokata
Figure 3 Nail psoriasis
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ris) ili pregibe udova i intertriginozna područja 
(psoriasis inversa) (slika 2.). Prema veličini, promje-
ne mogu biti veličine glavice pribadače (psoriasis 
punctata), veličine kapi (psoriasis guttata), veličine 
kovanog novca (psoriasis nummularis) ili su to velike 
psorijatične ploče (psoriasis in placibus). Središnjom 
regresijom psorijatičnih promjena nastaju prstenasti i 
circinarni oblici, a konfl uiranjem promjena nastaje 
izgled kože nalik zemljopisnoj karti (psoriasis geo-
graphica). Na zahvaćenim noktima vide se punkti-
formne udubine (psoriasis punctata unguium), žućkaste 
mrlje, nokti su zadebljani i lomljivi (slika 3.). Osim 
noktiju, često je zahvaćena i koža zaslona nokta (pa-
ronychia psoriatica). Promjene na sluznici usne šuplji-
ne i jeziku vrlo su rijetke (1, 39).
Tijek bolesti je kroničan s remisijama i egzacer-
bacijama. Prema tijeku bolesti, razlikuju se tri oblika 
psorijaze: eruptivno-egzantemski oblik koji obično 
nastaje nakon akutne bakterijske ili virusne infekcije, 
karakteriziran je promjenama veličine kapi (psoriasis 
guttata), može se spontano povući ili prijeći u kronič-
nu psorijazu; kronično-stacionarni oblik, karakterizi-
ran većim pločastim žarištima na laktovima, koljeni-
ma, lumbosakralnoj regiji i vlasištu; eksudativni oblik s 
proširenim numularnim žarištima prekrivenim žuć-
kastim ljuskama, jako izraženom upalom i sklono-
šću prijelaza u eritrodermiju ili pustuloznu psorijazu 
(1, 39).
Liječenje psorijaze
Suvremeno liječenje psorijaze temeljeno na doka-
zima uključuje kliničko iskustvo, znanstvene dokaze, 
ali i želje pacijenata prilikom odabira odgovarajuće 
terapije. Hrvatsko dermatovenerološko društvo do-
nijelo je 2013. godine smjernice za dijagnostiku i 
liječenje psorijaze uz detaljan prikaz pojedinih obli-
ka topičke i sustavne terapije plak-psorijaze te psi-
hosocijalne terapije i klimatoterapije (38). Naime, u 
oko 2/3 bolesnika psorijaza je bolest kroničnog tijeka, 
što nalaže redovito i kontinuirano praćenje tijeka 
bolesti. Koncept liječenja psorijaze znatno se pro-
mijenio tijekom posljednjeg desetljeća. Sve donedav-
no pacijenti su liječeni kratkom terapijom koja se 
provodila do bitnog poboljšanja nakon čega je terapija 
ukidana. Danas je, međutim, strategija liječenja znatno 
drugačija, s naglaskom na dugoročnu kontrolu bolesti. 
Također, danas su i zahtjevi bolesnika znatno veći, 
stoga se uz poboljšanje kliničke slike istodobno traži i 
poboljšanje kvalitete života te psihosocijalnog općeg 
stanja (38).
Prije odabira terapije potrebno je odrediti težinu 
bolesti, a to je nužno činiti i tijekom liječenja bolesnika 
zbog praćenja učinkovitosti terapije (38, 40). Težina 
vulgarne psorijaze određuje se primjenom indeksa 
proširenosti i težine psorijaze (engl. Psoriasis Area and 
Severity Index – PASI), skale zahvaćenosti površine 
tijela psorijazom (engl. Body Surface Area – BSA) te 
indeksom kvalitete života (engl. Dermatological Qua-
lity of Life Index – DLQI). Zbroj PASI određuje površi-
nu zahvaćene kože psorijatičnim lezijama, a zbroj 
eritema, infi ltracije i deskvamacije pojedine regije 
množi se s numeričkom vrijednosti regije i s postotkom 
raširenosti lezija na određenoj regiji. Zbroj PASI može 
biti od 0 do 72. BSA, poznat i kao metoda dlana, 
vrednuje postotak zahvaćenosti površine kože tijela 
psorijatičnim promjenama. Ljestvica DLQI pokazuje 
utjecaj psorijaze na svakodnevni fi zički, socijalni i 
psihički život bolesnika i neizostavan je instrument 
procjene težine bolesti, a poslije učinkovitosti liječenja. 
Sukladno smjernicama, blaga se psorijaza defi nira s 
BSA ≤ 10 i/ili PASI ≤ 10 i/ili DLQI ≤ 10, a srednje teška 
i teška psorijaza obilježena je s BSA > 10 i/ili PASI > 10 
i/ili DLQI > 10 (38, 40).
Prihvatljiv cilj liječenja psorijaze nakon 10 – 16 
tjedana terapije jest PASI 75, odnosno 75%-tno po-
boljšanje početnog zbroja PASI (38, 40). Smatra se da 
je liječenje učinkovito ako je postignut PASI 75, od-
nosno minimalno PASI 50, dakle, 50%-tno poboljša-
nje početne vrijednosti PASI uz vrijednost DLQI 0 ili 1, 
odnosno minimalno DLQI niži od 5. Međutim, ako 
primijenjenom terapijom nije postignut minimalni cilj 
(PASI 50, DLQI < 5), potrebno je promijeniti terapiju 
povišenjem doze ili skraćenjem vremenskog intervala 
doziranja lijeka, uvođenjem kombinacijskog liječenja 
ili prijelazom na novi lijek. U praćenju bolesnika 
potrebno je svakih 8 – 12 tjedana procjenjivati učin-
kovitost liječenja (38, 40).
U liječenju blage psorijaze primjenjuju se različiti 
lokalni pripravci, dok se za srednje tešku do tešku 
psorijazu uz lokalne pripravke primjenjuje fototerapija 
te različiti oblici sustavne terapije, ponajprije lijekovi 
koji modifi ciraju bolest poput retinoida, metotreksata 
ili ciklosporina. U bolesnika sa srednje teškom do 
teškom kroničnom plak-psorijazom s vrijednostima 
BSA > 15 i/ili PASI > 15 i/ili DLQI > 15 koji nisu 
reagirali i/ili ne podnose i/ili imaju kontraindikacije na 
najmanje dva različita prije primijenjena sustavna 
lijeka, uključujući terapiju PUVA, retinoide, ciklosporin 
i metotreksat, mogu se u liječenje uvesti biološki lije-
kovi (38, 41).
70 – 80% bolesnika boluje od blage psorijaze i liječi 
se primjenom lokalne terapije koja uključuje topičke 
kortikosteroide, analoge vitamina D, tazaroten, ta-
krolimus, pimekrolimus, salicilnu kiselinu, antralin, 
katrane, emolijense, kao i sve kombinacije navedenih 
preparata. Topički pripravci mogu se kombinirati s 
fototerapijom i svim oblicima sustavne terapije. U 
bolesnika u kojih nema odgovora na lokalnu terapiju 
najčešće kao prvi izbor dodajemo i fototerapiju, 
uskospektralnu UVB (engl. Narrow band UVB – 
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nbUVB) ili fotokemoterapiju (psoralen UVA – PUVA). 
Fototerapija je vrlo učinkovita, brzo djeluje, međutim, 
primjena nbUVB-fototerapije ograničena je na 350 
tretmana, a fotokemoterapije na ukupno 150 do 200 
tretmana, odnosno ukupna dopuštena kumulativna 
doza UVA tijekom života iznosi 1000 J/cm² (38, 41).
U sustavnom liječenju psorijaze primjenjuju se 
principi kombinacijske, rotacijske i sekvencijske 
terapije. Kombinacijska terapija temelji se na principu 
da različiti lijekovi imaju različit mehanizam djelo-
vanja te se mogu rabiti u nižim pojedinačnim dozama 
uz sinergističko djelovanje i smanjenu toksičnost. 
Glavni je cilj rotacijske terapije minimizacija rizika od 
kumulativne toksičnosti prijelaskom s jedne na drugu 
sistemsku terapiju prije nego što inicijalni lijek stvori 
toksične učinke prolongiranom primjenom (38, 41). U 
sekvencijskoj terapiji u specifi čnom slijedu različitih 
terapija maksimizira se inicijalni učinak i minimizira 
dugotrajna toksičnost pojedinog lijeka. Među konven-
cionalnim sustavnim lijekovima za liječenje srednje 
teške i teške psorijaze rabe se metotreksat, acitretin i 
ciklosporin. Acitretin kao monoterapija nije prikladan 
kao prvi izbor za sustavno liječenje plak-psorijaze, već 
se sukladno smjernicama primjenjuje u kombinaciji s 
fototerapijom. Acitretin se ne preporučuje u liječenju 
žena fertilne dobi s plak-psorijazom, jer je teratogen, 
stoga je kontracepcija obvezna do dvije godine nakon 
prestanka uzimanja lijeka. Metotreksat je danas zlatni 
standard u liječenju srednje teške do teške psorijaze, 
međutim, zbog sporog djelovanja nije pogodan za 
indukcijsko liječenje, nego se više rabi za dugoročnu 
kontrolu bolesti. Ciklosporin se može rabiti kao 
indukcijska terapija u bolesnika sa srednje teškom do 
teškom plak-psorijazom. Prema valjanim smjernicama, 
lijek se rabi intervalno tijekom 4 – 12 tjedana, odnosno 
do poboljšanja, a ne smije se u kontinuitetu rabiti dulje 
od 2 godine (38, 42, 43).
Biološka terapija i male molekule mogu se, sukladno 
smjernici Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje 
(HZZO), uvesti u liječenje bolesnika s umjereno 
teškom do teškom psorijazom (PASI i/ili BSA > 15 i/ili 
DLQI > 15), iznimno u slučajevima zahvaćenosti 
posebnih dijelova kože (npr., lice i/ili vlasište i/ili 
dlanovi i/ili stopala i/ili genitalna regija i/ili jaka zah-
vaćenost noktiju), i to onih koji nisu odgovorili ili ne 
podnose ili imaju kontraindikacije na najmanje dva 
različita prije primijenjena sustavna lijeka uključujući 
terapiju PUVA, retinoide, ciklosporin i metotreksat. 
Nadalje, nastavak liječenja moguć je samo kod po-
zitivnog odgovora na započeto liječenje, odnosno ako 
je nakon 12 – 14 tjedana liječenja postignuto najmanje 
50%-tno poboljšanje vrijednosti PASI te poboljšanje 
vrijednosti DLQI veće od 5 bodova i ako je nakon 28 
tjedana postignuto najmanje 75%-tno poboljšanje 
vrijednosti PASI ili najmanje 50%-tno poboljšanje 
vrijednosti PASI uz pad vrijednosti DLQI ispod 5 (38, 
42, 43). Danas se u liječenju srednje teške do teške 
psorijaze rabe inhibitori čimbenika nekroze tumora 
alfa (etanercept, infl iksimab, adalimumab), inhibitor 
interleukina IL-12/23 (ustekinumab), inhibitor IL-17 
(sekukinumab) i prvi peroralni lijek za liječenje pso-
rijaze, inhibitor fosfodiesteraze-4 (apremilast). Bio-
loška terapija u liječenju psorijaze znatan je napredak 
u odnosu prema klasičnoj terapiji psorijaze zbog visoke 
učinkovitosti i dobre sigurnosti novih lijekova (38, 42).
Zaključno treba naglasiti da je za razliku od blage 
psorijaze, srednje teška do teška psorijaza povezana sa 
znatno višim rizikom od kardiometaboličkih i psiho-
socijalnih komorbiditeta. Rezultati brojnih studija 
pokazuju da se pravodobnom i odgovarajućom su-
stavnom terapijom srednje teške do teške psorijaze, 
konvencionalnim i biološkim lijekovima može uvelike 
prevenirati razvoj znatnih komorbiditeta te pridonijeti 
poboljšanju kvalitete života tih bolesnika (44, 45).
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